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醒作用に対する第 1 世代ヒスタミン H1 受容体拮抗薬併用による影響について検討した．第Ⅲ章
では，第 1 世代ヒスタミン H1 受容体拮抗薬の中枢抑制作用とその作用機序について検討した．
第Ⅳ章では，第 1 世代および第 2 世代の H1 受容体拮抗薬の睡眠導入作用および睡眠覚醒パター





















さらに，中枢抑制作用が比較的弱いとされている第 2 世代 H1 受容体拮抗薬の催
眠作用を，ラット不眠モデルを用いて検討した結果，ケトチフェン，オロパタ
ジン，エピナスチンおよびセチリジンのうち，ケトチフェンおよびオロパタジ
ンは，睡眠導入潜時を短縮させる作用があったことから，第 2 世代の H1 受容体
拮抗薬でも中枢抑制作用が認められることが判明した（第Ⅲ章）．また，中枢抑
制作用と脳内ヒスタミン H1 受容体占拠率との相関も認められ，薬物の脳移行に
よる H1 受容体の占拠が催眠作用をもたらすことが確認された（第Ⅳ章）． 
以上の成績は，ラットの睡眠覚醒調節にヒスタミン神経系が重要である点な
らびにヒスタミン H1 遮断薬の中枢抑制作用についての知見を見出した点で新
規であり，博士（薬学）の学位に値すると判断した． 
 
 
 
 
